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Wir haben uns mit der Totalsynthese des Endiin-Antibioti-
kums Calicheamicin v} 1 beschiftigt'*- 2!, Schon 1988 gelang uns
als ersten die Synthese des Aglycons — des funktionalisierten
Herzstiicks — von 1. Damit wurde es moglich, derartige Endiine
durch eine Cyclisierung des Typs a — b aufzubauen und die
Konfiguration am gebildeten sekundaren Alkohol zu kontrollie-
ren'3!, In der Folge fanden verwandte Cyclisierungen Eingang in
eine Vielzahl anderer Projekte auf dem Endiin-Gebiet*!. Unter
Nutzung dieser Ergebnisse gelang uns die Synthese von (= )-
Descarbamoylcalicheamicinon 2 und (4 )-Calicheamicinon
3181, Auch diese Aglycone kénnen DNA doppelstringig spalten,
wenngleich weniger effektiv und viel weniger sequenzselektiv als
117-81. Die Thioacetate 4 und 5 gehen eher eine Bergman-Cycli-
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sierung'! und eine Diyl-Bildung ein als die entsprechenden Tri-
sulfid-Aglycone 2 und 317,

Unsere Bemiihungen um einen Zugang zu den enantiomeren-
reinen Aglycon-Derivaten fiihrten zur Synthese von (—)-Cali-
cheamicinon (mit der absoluten Konfiguration des Naturstofis)
und zum (+ )-Enantiomer!®- 1% Damit standen erstmals auch
die Aglycon-Analoga mit der unnatiirlichen absoluten Konfigu-
ration zur Verfiigung. Uberraschend war, daB die Fihigkeit zur
Doppelstrang-Spaltung durch diese unnatiirlichen Aglycone si-
gnifikant groBer als bei den natiirlichen ist; damit war ein An-
reiz geschaffen, den eni-Effektor an den Kohlenhydratabschnitt
des natiirlichen Wirkstoffs anzubinden.

Die gleichzeitige Anwesenheit der reduzierenden Hydroxy-
und der NH-Funktion der Hydroxylamin-Briicke im Kohlenhy-
dratbereich ist auerordentlich unwahrscheinlich (Analogie mit
Esperamicin)**. Die freie ,reduzierende” Hydroxygruppe
konnte erhalten und aktiviert werden, wenn die Hydroxylamin-
NH-Gruppe z. B. mit der 2-Trimethylsilylethoxycabonyl(TEOC)-
Gruppe geschiitzt wurde. Damit gelang uns die Kupplung der
Calicheamicinon-Vorstufe 6 mit einem vollstindig funktionali-
sierten pentacyclischen Aryltetrasaccharid, dem Trichloracet-
imidat 7 (Schema 1)!12-131, Obwohl diese Kupplung damals die
anspruchsvollste aul diesem Gebiet war, wurde klar, daB der
Weg von 8 nach 1 zu komplex war, als dal3 die Aglycon-Einheit
und die glycosidischen Bindungen dies tiberstehen wiirden.
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Schema 1. a) BF;-OEt,, E1,0, CH,Cl,, — 78 °C (25%). Phth = Phthaloyl; TBS =
tert-Butlyldimethylsilyl.

In der Zwischenzeit gelang Nicolaou et al. die Verkniipfung
der Aglycon-Vorstufe 9 mit dem Oxim-verkniipften Donor 10
(Schema 2). In einem experimentellen Kraftakt wurde das Ad-
dukt 11 in einer elfstufigen Sequenz in Calicheamicin 1 iiberfihrt,
womit die erste Tolalsynthese dieses Naturstoffs gelungen war %],

Wir bemihten uns, den spitesten Punkt in der Synthese zu
bestimmen, an dem die Kupplung noch durchgefiihrt werden
konnte. Fiir eine moglichst hohe Konvergenz war ein Glycosyl-
Donor mit einem vollstdndig funktionalisierten pentacyclischen
Baustein im richtigen Oxidationszustand erforderlich. Das Hy-
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Schea 2. a) BF;OEt,, CH,Cl,, ~40°C (40% 11, 36% 12).
TES = Tricthisily}.

droxylamin-Stickstoffatom muBte geschiitzt werden. Die Ami-
nofunktion des E-Rings durfte nicht als Phthalimid eingesetzt
werden, weil die Abspaltung dieser Schutzgruppe durch Hydra-
zinolyse nicht mit der labilen Funktionalititim Aglycon verein-
bar ist. Die Freisetzung der axialen Hydroxyfunktionen in den
B- und den D-Ringen aus den fert-Butyldimethylsilylderivaten
in einem spateren Stadium der Synthese ist nach unseren Erfah-
rungen aus dem gleichen Grund nicht méglich. Demzufolge und
mit Blick auf die Synthese von Nicolaou et al.1?! wurde der Donor
13 synthetisiert und eingesetzt. Der Aufbau von 13 (Schema 3) er-
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Schema 3. Synthese der Kohlenhydrateinheit aus vier Glycalen und einem Aryl-

iodid.
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folgte nach der Glycal-Verkniipfungsmethode, wie sie auch bei der
Synthese des verwandten Donors 7 angewendet worden war{*2l,

Um héchste Konvergenz zu erzielen, setzten wir einen sehr
milden Trichloracetimidat-Glycosylierungpromotor ein, der — so
hofften wir — mit der hochempfindlichen Funktionalitdt eines
Acceptors vereinbar war. Erfolgreich war die Kupplung von 15
mit dem enantiomerenreinen Thioacetat 14 (Schema 4), das als
Zwischenstufe auf dem Weg zu 3 hergestellt worden war. In
Gegenwart von Silber(1)-triflat und Molekularsieb wurden 16
und das a-Anomer 17 im Verhéltnis 3:1 erhalten (58 % Gesamt-
ausbeute)!'*l. 16 wurde in das Trisulfid 18 iiberfithrt, das deke-
talisiert und dabei teilweise desilyliert wurde. Die iibrigen Silyl-
gruppen wurden zusammen mit der TEOC- und der 9-Fluore-
nylmethoxycarbony( FMQOC)-Schutzgruppe in einem Schritt mit
Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) entfernt. Diese kurze
zweistufige Abspaltungssequenz ergab Calicheamicin v} 1. Die
physikalischen und spektroskopischen Befunde des Produktes

OH

Schema 5. Verkniipfung der Kohlenhydrateinheit 15 mit dem (+ )-Thioacetat 21.
a) 15, AgOTT, 4 A-Molekularsieb, CH,Cl,, 25°C, 12 h (38 %); b) CSA, THF, H,0,
25°C, 96 h, dann TBAF, 0°C, 15 min (40 % Gesamtausheute).
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waren mit denen einer authentische Probe!!®! des Naturstoffs
identisch (DC, [¢]2%, 'H-NMR, MS und IR).

Durch eine dhnliche zweistufige Abspaltungssequenz wurde
16 in 19 {berfiihrt, das Thioacetat-Analogon zu 1. Einen weiteren
Strukturbeweis lieferte der Vergleich des Hochfeld-'H-NMR-
Spektrums unserer Verbindung mit einem Spektrum von 19, das
uns Professor K. C. Nicolaou freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt hat!'®]. Die Umsetzung des a-Glycosids 17 ergab analog
die Verbindung 20, die sich von 19 nur am anomeren Zentrum
des A-Rings im Kohlenhydratabschnitt unterscheidet.

Ein bemerkenswertes Resultat wurde bei der Glycosylierung
von ent-14 (= 21)*) mit 15 (Schema 5) gefunden. Wir hatten
gehofft, den Kohlenhydratabschnitt von Calicheamicin in der na-
tiirlichen Konfiguration glycosidisch an ein ent-Aglycon-Baustein
entweder als Trisulfid (entsprechend der ent-Aglycon-Version
von 1) oder als Thioacetat (entsprechend der ens-Aglycon-Ver-
sion von 19) zu binden. Die Kupplung von 15 mit 21 ergab die
anomeren Glycoside 22 und 23 im iberraschenden Verhdltnis
von 1:18 in 38% Gesamtausbeute! 7, Die zweistufige Abspal-
tung der Schutzgruppen in 23 ergab 24, das im Unterschied zum
a-Glycosid 20 eine ent-Effektoreinheit enthalt. Derzeit werten
wir die Ergebnisse mit dem ent-Aglycon-a-Glycosid und den o-
und p-Glycosiden der Thioacetat-Wirkstoffe aus.

Die Ergebnisse ermutigten uns, die Glycosylierung in einem
noch spiteren Stadium, d.h. von Trisulfid 25 zu versuchen
{Schema 6). Dabei wurde 18 in 34% Ausbeute erhalten!'®]. Die

Schema 6. Glycosidierung des Trisulfid-Aglycons 25. a} 15, AgOTf, 4 A-Moleku-
larsieb, CH,Cl,,25°C, 12 h(34%); b) CSA, THF, H,0; 25°C, 96 h; ¢c) TBAF, THF
15 min (32%).

allylische Trisulfidgruppe ,,iiberlebt* diese Kupplung nur bei
dubBerst milden Reaktionsbedingungen. Diese Synthese von 1
hat die héchstmégliche Konvergenz! Die Aglycon-Einheit wird
in einem Schritt deketalisiert, und die gesamte Kohlenhydratein-
heit von Calicheamicin kann dann ebenfalls in einem Schritt
(TBAF) entschiitzt werden. Der Erfolg dieser Versuche legt na-
he, daB es moglich sein sollte, eine Reihe anderer Kohlenhydrat-
»Permutanten® mit 25 zu verkniipfen, um die Beziehung zwi-
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schen der Struktur des Kohlenhydratabschnitts und der Aktivi-
tit des Wirkstoffs zu ergriinden.

Eingegangen am 22. Dezember 1993 [Z6576]
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Ether-umhiilite Natrium-Ionen in Salzen mit
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Kristallisation, Strukturen und semiempirische
Solvatationsenergien**
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Die Solvatation von Kationen kann bei zahlreichen Reaktio-
nen in Lésung(!! die multidimensionalen Netzwerke aus Elektro-
nentransfer-, lonenpaarbildungs- oder Aggregations-Gleichge-
wichten!!?] beeinflussen und daher geo-!"" bis biochemische#!
Prozesse steucrn. Die vielfiltigen Zusammenhinge!™™ 7 lassen
sich vorteilhaft am Na®-Ton untersuchen, dessen geringer lonen-
radius und hohe Solvatationsenthalpie?! zusammen mit dem
niedrigen Reduktionspotential von Natriummetall'® zahtlose
Salze'® und Verbindungen™*® 3® mit beeindruckender Struk-
turvielfalt ermdglicht. Wir berichten am Beispiel von Na® iiber

Redox-Halbsystem [

—

[Metl..+ y Solvens  ~@=~ [Met®(solvens),] + e®

Redox-Halbsystem |I:

CoHm+e® === [CnHm'®l

[CnHm™®T:

Schema 1. Darstellungsprinzip fiir solvens-getrennte Radikalanion-Salze [Met®-
(solvens) ] [C,H;2] mit optimal solvatisierten Metall-Tonen Met® durch Einelektro-
nentransfer von Alkalimetallen [Met] . auf ungesittigte Kohlenwasserstoffe C H,,
mit ausgedebnten, teils durch den Verdrillungseffekt rdumlich abgeschirmten n-Sy-
stemen z.B. in Ethern als Losungsmittel (fiir Met® = Na® vgl. Abb. 1 und Text). a:
9,10-Diphenylanthracen’®, b; 1,1,4,4- Tetraphenyl-1,3-butadien’®, ¢: Perylen™®, d:
Bianthryl'®, e: 1,1,4,4-Tetraphenylbutatrien'® (f: Fluorenyl®).
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